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Process for the preparation of compounds having the formula: 



(I) 



wherein R is a straight or branched alkyl group, having from 1 to 6 atoms of carbon or a phenyl group, characterized in 
that a hydrazone is reacted within an aprotic polar solvant and at a temperature comprised between 0°C and the solvant 




boiling temperature, in presence of a base, said hydrazone having the formula 



w herein R has the same meaning as in the formula (I), with an acetyl halide 




| (ID 



c acid ester having the formula: 
(III) 



herein X represents a halogen atom or a lower alkoxy group. The compounds of formula (I) are particularly useful for 
^^preparation of drugs. 



Procede de preparation des composes de formule: 




dans laquelle R est un groupe alkyle, lineaire ou ramifie, ayant 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe phenyle, caracterise 
en ce que 1'on fait reagir, au sein d'un solvant poiaire aprotique et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature 
d'ebullition du solvant, en presence d'une base, une hydrazone de formule: 




dans laquelle R a la rr 
que de formule: 



e signification que dans la formule (I), i 
CH 3 - " 



i halogenure d'acetyle ou un ester de 1'acide aceti- 
X (III) 



dans laquelle X designe un atome d'halogene ou 
particulier pour la preparation de medicaments. 



i groupe alcoxy bas. Les composes de formule (I) s< 
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Nouveau procede de preparation de derives du diphenyl-3,4 
methyl-5 pyrazole 

La presente invention a pour objet un nouveau procede de prepa- 
5 ration de derives du diphenyl-3,4 methyl-5 pyrazole de formule 

g^ndrale : 




R 

15 

dans laquellB R repr^sente un groupe alkyla, lin^aire ou rami- 
fii, comportant de 1 a 6 atomes de carbone ou un groupe phdnyle. 

II est deja connu de preparer les composes de formule (I) par 
20 reaction., a temperature eievee, d'una sydnone avec un hydrocar- 

bure acetylenique (cf. brevet americain n° 3 254 093). II est 
egalement connu de preparer les diphenyl-3,5 methyl-1 pyrazole 
et diphenyl-1 ,3 pyrazole par reaction du butyllithium avec les 
methylhydrazone et phenylhydrazone derives de l'acetophenone, 
25 condensation des produits obtenus avec respectivemani le benzoate 

de methyle et le formiate de methyle, et cyclisation en milieu 
acide des produits obtenus (cf . 8EAM, SANOIFER, F0CTE, HAUSER, 
Synthetic Communications, 6 (1), 5-10, 1976), 

30 Le procede selon l'invention consiste a faire reagir, au sein 

d'un solvant polaire aprotique et en presence d'une base, a una 
temperature qui peut aller de 0°C jusqu'a. la temperature d 1 ebul- 
lition du solvant et qui est de preference de 20°C a 80°C, une 
hydrazone de formule (II), dans laquelle R a la meme significa- 

35 ti on q ue dans la formule (I), avec un halogenure d'acetyle ou 
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un ester de l'acide acetique de formule (III), dans laquelle X 
d^signe un atome d' halogens, de preference un atome de chlore, 
qu un groupe alcoxy bas, en particulier methoxy ou ettraxy. 

5 La reaction peut etre schematisee comma suit : 



10 




(II) (HI) 
15 

Comme solvants polaires aprotiques utilisables on peut citer en 
particulier la N-methylpyrrolidone et le diolyme (ether dime- 
thylique du diethyleneglycol ) . Comme bases utilisables on peut 
citer en particulier l'hydrure de sodium ou de potassium, I'hy- 
20 droxyde de potassium et les alcoolates de mdtaux alcalins, 

particulierement le rnethylate de sodium et le tertiobtrtylate de 
potassium. Comme compose" de formule (III) on emploie tie prefe- 
rence un halagenure d'acetyle, en particulier le chlorure 
d'acetyle. 

25 

Selon une premiere variante du praeede selon 1' invention, on 
fait d'abord r^agir l'hydrazone de formule (II) auec la base 
au sein du solv/ant polaire aprotique, a une temperature qui 
peut aller de 0°C jusqu'a la temperature d' ebullition du sol- 

30 want et qui est de preference de 20°C a 80°C, puis on fait 
rdagir in situ le pxoduit intermediate ainsi forme avec le 
compose de formule (III), a une temperature qui peut aller de 
0°C jusqu'a la temperature d' ebullition du solwant et qui est 
de preference de 20°C a 80°C. Dans cette premiere v/ariante la 

35 base utilisee de preference est l'hydrure de sodium ou l'hydrure 
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de potassium. 

Selon une deuxiame variants du proce'de' selon 1' invention, on 
fait d'abard reagir l'hydrazone de formule (II) avec le compost 
5 de formule (III) sous forme d'halogenure d'acdtyle au sein d'un 

solvant inerte tel qu'un hydrocarbure aromatique, en particular 
1b benzene ou le toluene, a. une temperature de D°C b 40°C et en 
presence d'une amine tertiaire telle que la pyridine ou la tri- 
ethylamine, puis on fait reagir la compose intermediate ainsi 
10 form^ avec la base au sein du solvant polaira aprotique, a une 

temperature qui peut aller de 0°C jusqu'a le temperature d'ebul- 
lition du solvant et qui est de preference de 20°C a 80°C. Oans 
cette deuxieme variante la base utilisde de preference est 
1'hydroxyde de sodium ou 1'hydroxyde de potassium. 

15 

Les composes de formula (I) peuvent etre isoies a partir des 
milieux reactionnels obtsnus dans les procedes precedamment 
decrits en coulant le milieu reactionnel dans de l'eau a une 
temperature comprise entre 0°C et 20°C et en separant le preci- 
20 pite forme. 

Les hydrazones de formule (II) peuvent etre prepares par con- 
densation de la desoxybenzoine avec les hydrazines de formuie 
(I.'), dans laquelle R a la mime signification que dans la for- 
25 mule (I), seion le schema reactionnel suivant : 
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formule (II) si l'on pratique la proceed salon 1' invention 
salon sa deuxieme variants. 

Les derives du diphenyl-3,4 methyl-S pyrazdle de formule (I) 
5 sont dss produits interrmfdiaires utilisables par exetnpla pour 

la preparation de medicaments. 

Les exemples suivants illustrent 1' invention sans la limiter. 

10 EXEKPLE 1 : Triphanyl-1 ,3,4 mgthyl-S pyrazole 

Sous atmosphere d'azote, 4,5 g d'hydrure de sodium a 80 % 

(1,5 . 1a" 1 mola) sont mis en suspension dans 50 ml de N-mdthyl- 

pyrralidone. On chauffe a 40°C et an introduit, en 30 minutes, 

15 sous agitation, 14,25 g da la phenylhyr±razone de la d<£soxyben- 

zolne (5 . 1 0~ 2 mole) dissous dans 90 ml de N-mdthylpyrrolidons. 
On chauffe 4 heures a 60°C sous agitation, puis on refroidit a 
temperature ambiante et on introduit, en 15 minutes, 15 ml de 
chlorure d'acdtyle dilues dans 1 0 ml de N-mdthylpyrrolidone. 

20 La solution rouge devient jaune. On agite 30 minutes a tempera- 

ture ambianta, puis on coule dans 500 ml d'eau, sous agitation. 
On filtre le precipite obtenu et la lave par 3 fois 30 ml d'eau. 
On seche sous vide jusqu'a poids constant. On obtient ainsi 14,5 g 
de triphenyl-1 ,3,4 m6thyl-5 pyrazole, ce qui correspond a un 

25 rendement de 93,5 %. 

Apres recristallisation dans l'athanol, ce produit fond a 14e°C. 
EXEKPLE 2 : Triphenyl-1 ,3,4 rmithyl-S pyrazole 

30 

On opere comme a l'exemple 1, en partant de 2,85 g (1 . 10" mole) 
de la phenylhydrazone de la desoxybenzolne , 3 ml de chlorure 
d'acetyle, et 1,62 g (3 . 1 0~ 2 mole) de mdthylate ds sodium a 
la place de l'hydrure de sodium. On obtient 1,25 g (ce qui 
35 correspond a un rendament de 40 £) de triphenyl-1 ,3,4 methyl-5 
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pyrazole, qui fond a 147 - 148 °C. 

EXEflPLE 3 : Triph6nyl-1 ,3,4 methyl-5 pyrazole 

5 On opere comme a 1' example 1, en partant de 2,85 g de la phenyl- 
hydrazone de la ddsoxybenzolne , 3 ml de chlorure d'acdtyle, et 
1,12 g de tertiobutylate de potassium a la place de I'hydrure de 
sodium. On obtient 1,56 g (ce qui correspond a un rendement de 
50 %) de triphenyl-1 ,3,4 mgthyl-5 pyrazole, qui fond a 147-148°C. 

10 

EXEKPLE 4 : Triphenyl-1 ,3, 4 methyl-5 pyrazole 

On opere comme a l'exemple 1, en partant de 2,85 g de la phe"nyl- 
hydrazone de la ddsoxybenzalne, 900 mg (3 . 1 0~ 2 mole) d'hydrure 
15 de sodium a 80 %, et 3 ml d'acdtate d'^thyle a la place du chlo- 

rure d'acdtyle. On obtient S30 mg (ce qui correspond a un rende- 
ment de 30 %) de triphenyl-1 ,3,4 mtSthyl-5 pyrazole, qui fond a 
147 - 148°C. 

20 EXEfiPLE 5 : Triphenyl-1 ,3,4 mt§thyl-S pyrazole 

On chauffe au reflux, pendant une heure, 25 g (1,27 . 1 0~ 1 mole) 
de ddsoxybenzolne et 13,7 g (1,27 . 1C~ 1 mole) de phenylhydrazine 
dans TOO ml de toluene. On refroidit s 40°C et on ajoute 14 g 

25 (1,78 . 10" mole) de pyridine. On introduit alors a 40°C, en 

30 minutes. 13,9 g (1,78 .10" mole) de chlorure d'ac^tyle. On 
agite 4 heures a 40°C. On ajoute 60 ml d'eau et on agite 10 mi- 
nutes. On ddcante. La solution toluenique est concentree sous 
pression r^duita. L'huile obtenue est dissoute dans 175 ml de 

30 N-ms"thyl pyrrolidone. On ajoute 1,2 g de potasse en pastille 
et on agite 6 heures a temperature ambiante. On verse la solu- 
tion rouge obtenue dans 300 ml d'eau. On essore le precipite" 
formd. On obtient ainsi 31,2 g (ce qui correspond a un rendement 
de 79 % par rapport a la ddsoxybenzolne ) de triphdnyl-1 ,3,4 

35 me'thyl-S pyrazole, dont le point de fusion, apres recristallisa- 
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tion dans l'dthanol, est 148°C. 

La d^soxybenzoine utilisde comme produit de depart a et£ prd- 
par<5e par le procdde de A. ROSENTHAL et M. YALPANI, Can. 
5 Chem. 43 (12), 3449 - 3451, (1965). 

EXCHPLE 6 : Dimethyl-1 ,5-diphenyl-3,4 pyrazole 

Sous atmosphere d' azote, 4 g d'hydrure de sodium a 80 % 
10 (1,3 . 10" 1 mole) sont mis en suspension dans 30 ml de N-m#thyl 

pyrrolidone. On ajoute a 40°C, sous agitation, en 30 minutes, 
9 g (4 . 10" mole) de la mgthylhydrazone de la ddsoxybenzolne 
en solution dans 60 ml de N-ms'thyl pyrrolidone. On chauffe 
4 heures, sous agitation, a 60°C. Puis, apres avoir refroidi 
15 a temperature ambiante, on ajoute en 15 minutes 9 ml de chlarure 

d'acdtyle en solution dans 10 ml de N-me'thyl pyrrolidone. La 
solution jaune obtenue est alors versee, sous agitation, dans 
500 ml d'eau. On essore le pre'cipitg obtanu, le lave par 3 fais 
30 ml d'eau Bt le seche sous vide. On obtient ainsi 5 g de 
20 dims'thyl-l ,5 diphenyl-3,4 pyrazola, qui fond a 122°C, ce qui 

correspond a un rendament de 55 %, 



25 



La me'thylhydrazone de la d£soxybenzolne utilised comme produit 
de depart a 6t6 priSpare's par le precede' d^crit par Th. KAUFFMANN 
et Coll. Angew. Chem. 72, 752, (1960). 
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dans laquelle R est un graupe alkyle, lindaire ou ramifid, 
15 ayant 1 a 6 atomes da carbons ou un graupe phdnyle, caracteri- 

se" en ce que l'on fait reagir, au sein d'un solvant polaire 
aprotique et a udb temperature comprise entre 0°C et la tempe- 
rature d 1 Ebullition du solvant, en presence d'une base, une 
hydrazone de formula : 



25 




(ID 



R 



dans laquelle R a la meme signification que dans la formule (I), 
30 auec un halogenure d'ace"tyle ou un ester de l'acide acdtique de 

formule : 

CH 3 - C - X (III) 
0 
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dans laquella X designe un atame d'halogene ou un groupe 
alcoxy bas. 

2. ProcddS salon la revendication 1, caractdrise en ce qua la 
5 reaction est effective a una temperature de 20°C a aa°C. 

3. Procdde salon la revendication 1, caracterise en cs que 
l'on fait d'abord rdagir l'hydrazone de formule (II) avec la 
base au sein du solvant polaira aprotique, a une temperature 

10 comprise antra 0°C et la temperature d' ebullition du solvant, 

puis fait riagir in situ le produit intermediaire ainsi forme 
auec le compose de formule (III), a une temperature comprise 
entre 0°C et la temperature d' ebullition du solvant. 

15 4. Procede selon la revendication 3, caracterise en ce que, 

dans les deux etapes de la reaction, la temperature est de 
2Q°C a 80°C. 



5. Procdde salon l'une quelconque des revendications 3 et 4, 
caracterise en ce que la base utilisee est l'hydrure de sodium 
ou l'hydrure ds potassium. 

6. Procdde selon la revendication 1, caracterise en ce que " 
l'on fait d'abord reacir l'hydrazone de formule (II) avec le 
compose de formule (III) sous forms d'halogenure d'acetyle au 
sein d'un hydrocarbure aromatique, a une temperature de 0°C a 
4Q°C et en presence d'une amine tertiaire, puis fait reagir le 
compose intermediaire ainsi forme avec la base au sein du 
solvant polaire aprotique, a une temperature comprise entre 0°C 
at la temperature d'ebullition du solvant. 



7. Precede selon la revendication 6, caracterise en ce que, 
dans la deuxieme etape de la reaction, la temperature est de 
20°C a B0°C. 
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8. Pracdd<5 salon l'une quelconque des revendications 6 et 7, 
.caracte'rise' en ce que la base utilisee est l'hydroxyde de 
sodium ou l'hydroxyde de potassium. 

S 9. Proce'de' selon l'une quelconque des revendications 1 a 5, 

caracte'rise' en ce que le composd de fornule (III) utilise 1 est 
un haloge'nure d'ace'tyle. 

10. Proce'de 1 selon l'une quelconque des revendications 6 a 9, 
10 caracte'rise en ce que l'halagenure d'acdtyle utilise" est le 

chlorur8 d'ace'tyle. 

11. Proceed selon l'une quelconque des revendications 1 a 10, 
caract£ris6 en ce que le solvant polaire aprotique est la 

15 N-me'thylpyrrolidone ou le diglytne. 
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